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Beschreibung 

Verwendung von Inhibitoren des zellularen Na ^/H + -Exchangers (NHE) zur 
Herstellung eines Medikament zur Normalisierung der Serumlipide 

Die Erfindung betrifft die Verwendung NHE-lnhibitoren zur Herstellung eines 
Medikaments zur Normalisierung der Serumlipide. Dies gilt fur alle Substanzen, 
welche NHE-lnhibitor-Wirkung zeigen. 

Die meisten der bekannten als NHE-lnhibitoren identifizierten Wirkstoffe sind 
Guanidin-Derivate der Formel I, vorzugsweise um Acylguanidine der Formel It 
R — N^NH 2 R'^N^NH 2 

H 2 N O H 2 N 

(I) (») 

worin R die Bedeutung eines Restes 
R1 n 

X 

°y 

hat, 

worin R1 bis R3, X und Cy die in der WO 95 04 052 A 1 angegebenen 
Bedeutungen haben und worin der Stern (*) die Bindungsstelle des Restes R 
bedeutet, bzw. worin R" ein substituierter aromatischer oder heterocyclischer 
Rest oder ein Phenylalkylenrest ist, wie sie zum Beispiel in folgenden 
Publikationen und Patentveroffentlichungen beschrieben sind: Edward J. 
Cragoe, Jr., DIURETICS, Chemistry, Pharmacology and Medicine, J. WILEY & 
Sons (1983), 303 - 341, und in folgenden Patent- bzw. Offenlegungschriften: 
DE 43 37 61 1 ; DE 43 37 609; EP-OS 667 341 A 1 ; EP-OS 622 356 A1 ; WO 
94 26709; WO 95 04052 A 1; EP-OS 416 499, US 5 091 394, US 5 292 755 




{HOE 89/F 288); EP-OS 556 674, US 5 373 024 (HOE 92/F 034); EP-OS 556 
673 (HOE 92/F 035); DE-OS 42 04 577.0, US 5 364 868, EP-OS 556 672 
(HOE 92/F 036), EP 612 723 (HOE 92/F 054); NZ 248 013 (HOE 92/F 197 K); 
NZ 264 130, DE-OS 43 26 005 A1 (HOE 92/F 223 K); NZ 248 703, EP-OS 589 
336 (HOE 92/F 303 K); US 5 416 094, NZ 248 761 (HOE 92/F 304); EP 602 
522, NZ 250 438 (HOE 92/F 404); EP 602 523, NZ 250 437 (HOE 92/F 405); 
NZ 250 450, EP 603 650 (HOE 92/F 411); DE-OS 43 05 250.9, NZ 250 919 
(HOE 93/F 054); EP-OS 627 413, NZ 260 660 (HOE 93/F 153); DE-OS 43 18 
756, EP 628 543, NZ 260 681 (HOE 93/F 154); EP-OS 640 593, DE-OS 43 25 
822, NZ 264 117 (HOE 93/F 220); EP-OS 638 548; NZ 264 216 (HOE 93/F 
236); DE-OS 43 28 352, EP-OS 640 587, NZ 264 282 (93/F 249); DE-OS 43 
28 869, EP-OS 640 588, NZ 264 307 (HOE 93/F 254); EP-OS 638 548, NZ 
264 216 (HOE 93/F 236); DE-OS 43 44 550, EP-OS 659 748, NZ 270 264 
(HOE 93/F 436); NZ 270 370, EP-OS 666 252 (HOE 94/F 014); NZ 270 894, 
EP-OS 676 395, DE-OS 44 12 334 (HOE 94/F 094); EP-OS 682 017, NZ 272 
058, DE-OS 44 15 873 (HOE 94/F 123); NZ 272 103, DE-OS 44 17 004, EP- 
OS 686 627 (HOE 94/F 134); DE-OS 44 21 536, EP-OS 690 048, NZ 272 373 
(HOE 94/F 168); P 44 22 685.3 (HOE 94/F 182); P 44 28 480.2 (HOE 94/F 
227); P 44 32 106.6 (HOE 94/F 265); P 44 32 105.8 (HOE 94/F 266); P 44 32 
101.5 (HOE 94/F 267); P 44 41 880.9 (HOE 94/F 352); P 195 04 805.9 (HOE 
95/F 021);EP 95 105 724.9 (HOE 95/F 072); 195 18 073.9 (HOE 95/F 109); P 
195 18 796.2 (HOE 95/F 115); 195 26 381.2 (HOE 95/F 167); 195 27 305.2 
(HOE 95/F 173); EP 95 115 240.4 (HOE 95/F 220); 195 40 995.7 (HOE 95/F 
253);195 42 306.2 (HOE 95/F 265); 195 43 194 (HOE 95/F 269), WO 94 29 
273, EP 699 663 A 1 , EP 699 666 A 1 , EP 699 660, EP 704 431, EP 694 537, 
EP 667 341 . 

Bevorzugt sind die NHE-lnhibitoren, in denen R' einen substituierten Phenyirest 
oder Phenylalkylen-Rest bedeutet, wie sie beispielsweise in den Patent- und 
Offenlegungsschriften sowie in den Patentanmeldungen DE 43 37 611; DE 43 
37 609; EP-OS 667 341 A 1 ; EP-OS 622 356 A 1 ; WO 9426709; WO 95 



04052 A 1; EP-OS 416 499, US 5 091 394, US 5 292 755 (HOE 89/F 288); 
EP-OS 556 674, US 5 373 024 (HOE 92/F 034); EP-OS 556 673 (HOE 92/F 
035); DE-OS 42 04 577.0, US 5 364 868, EP-OS 556 672 (HOE 92/F 036), EP 
612 723 (HOE 92/F 054); NZ 248 013 (HOE 92/F 197 K); NZ 264 130, DE-OS 

43 26 005 A 1 (HOE 92/F 223 K); NZ 248 703, EP-OS 589 336 (HOE 92/F 
303 K); US 5 416 094, NZ 248 761 (HOE 92/F 304); EP 602 522, NZ 250 438 
(HOE 92/F 404); EP 602 523, NZ 250 437 (HOE 92/F 405); NZ 250 450, EP 
603 650 (HOE 92/F 411); DE-OS 43 05 250.9, NZ 250 919 (HOE 93/F 054); 
EP-OS 627 413, NZ 260 660 (HOE 93/F 153); DE-OS 43 18 756, EP 628 543, 
NZ 260 681 (HOE 93/F 154); EP-OS 640 593, DE-OS 43 25 822, NZ 264 117 
(HOE 93/F 220); EP-OS 638 548; NZ 264 216 (HOE 93/F 236); DE-OS 43 28 
352, EP-OS 640 587, NZ 264 282 (93/F 249); DE-OS 43 28 869, EP-OS 640 
588, NZ 264 307 (HOE 93/F 254); EP-OS 638 548, NZ 264 216 (HOE 93/F 
236); DE-OS 43 44 550, EP-OS 659 748, NZ 270 264 (HOE 93/F 436); NZ 
270 370, EP-OS 666 252 (HOE 94/F 014); NZ 270 894, EP-OS 676 395, DE- 
OS 44 12 334 (HOE 94/F 094); EP-OS 682 017, NZ 272 058, DE-OS 44 15 
873 (HOE 94/F 123); NZ 272 103, DE-OS 44 17 004, EP-OS 686 627 (HOE 
94/F 134); DE-OS 44 21 536, EP-OS 690 048, NZ 272 373 (HOE 94/F 168); P 

44 22 685.3 (HOE 94/F 182); P 44 28 480.2 (HOE 94/F 227); P 44 32 106.6 
(HOE 94/F 265); P 44 32 105.8 (HOE 94/F 266); P 44 32 101 .5 (HOE 94/F 
267); P 44 41 880.9 (HOE 94/F 352); P 195 04 805.9 (HOE 95/F 021);EP 95 
105 724.9 (HOE 95/F 072); 195 18 073.9 (HOE 95/F 109); P 195 18 796.2 
(HOE 95/F 115); 195 26 381.2 (HOE 95/F 167); 195 27 305.2 (HOE 95/F 
173); EP 95 115 240.4 (HOE 95/F 220); 195 40 995.7 (HOE 95/F 253);195 42 
306.2 (HOE 95/F 265); 195 43 194 (HOE 95/F 269) beschrieben sind. 

Besonders bevorzugt sind die NHE-lnhibitoren, die in den Patentschriften, den 
Offenlegungsschriften sowie in den Patentanmeldungen EP-OS 416 499, US 5 
091 394, US 5 292 755 (HOE 89/F 288); EP-OS 556 674, US 5 373 024 (HOE 
92/F 034); EP-OS 556 673 (HOE 92/F 035); DE-OS 42 04 577.0, US 5 364 
868, EP-OS 556 672 (HOE 92/F 036), EP 612 723 (HOE 92/F 054); NZ 248 



013 (HOE 92/F 197 K); NZ 264 130, DE-OS 43 26 005 A 1 (HOE 92/F 223 K); 
NZ 248 703, EP-OS 589 336 (HOE 92/F 303 K); US 5 416 094, NZ 248 761 
(HOE 92/F 304); EP 602 522, NZ 250 438 (HOE 92/F 404); EP 602 523, NZ 
250 437 (HOE 92/F 405); NZ 250 450, EP 603 650 (HOE 92/F 411); DE-OS 43 
05 250.9, NZ 250 919 (HOE 93/F 054); EP-OS 627 413, NZ 260 660 (HOE 
93/F 153); DE-OS 43 18 756, EP 628 543, NZ 260 681 (HOE 93/F 154); EP- 
OS 640 593, DE-OS 43 25 822, NZ 264 117 (HOE 93/F 220); EP-OS 638 548; 
NZ 264 216 (HOE 93/F 236); DE-OS 43 28 352, EP-OS 640 587, NZ 264 282 
(93/F 249); DE-OS 43 28 869, EP-OS 640 588, NZ 264 307 (HOE 93/F 254); 
EP-OS 638 548, NZ 264 216 (HOE 93/F 236); DE-OS 43 44 550, EP-OS 659 
748, NZ 270 264 (HOE 93/F 436); NZ 270 370, EP-OS 666 252 (HOE 94/F 
014); NZ 270 894, EP-OS 676 395, DE-OS 44 12 334 (HOE 94/F 094); EP-OS 
682 017, NZ 272 058, DE-OS 44 15 873 (HOE 94/F 123); NZ 272 103, DE-OS 
44 17 004, EP-OS 686 627 (HOE 94/F 134); DE-OS 44 21 536, EP-OS 690 
048, NZ 272 373 (HOE 94/F 168); P 44 22 685.3 (HOE 94/F 182); P 44 28 
480.2 (HOE 94/F 227); P 44 32 106.6 (HOE 94/F 265); P 44 32 105.8 (HOE 
94/F 266); P 44 32 101.5 (HOE 94/F 267); P 44 41 880.9 (HOE 94/F 352); P 
195 04 805.9 (HOE 95/F 021);EP 95 105 724.9 (HOE 95/F 072); 195 18 
073.9 (HOE 95/F 109); P 195 18 796.2 (HOE 95/F 115); 195 26 381.2 (HOE 
95/F 1 67); 1 95 27 305.2 (HOE 95/F 1 73); EP 95 1 1 5 240.4 (HOE 95/F 220); 
195 40 995.7 (HOE 95/F 253);195 42 306.2 (HOE 95/F 265); 195 43 194 
(HOE 95/F 269) beschrieben sind. 

Ganz besonders bevorzugt sind EP-OS 416 499, US 5 091 394, US 5 292 755 
(HOE 89/F 288) und NZ 248 703, EP-OS 589 336 (HOE 92/F 303 K), DE 44 04 
183, JP 07 0257 68, EP 708 088, EP 708 091, DE 44 30 212, DE 44 21 495, 

Fur derartige Inhibitoren des Na + /H + -Austauschs werden bereits zahlreiche 
medizinische Verwendungen beschrieben, wie beispielsweise Krankheitsformen, 
die durch chronische oder akute Blutunterversorgung eines Organs (lschamie), 
insbesondere des Herzens, entstehen. Sie sind deshalb geeignet beispielsweise 



zur Behandlung ischamisch induzierter Arrhythmien, unterschiedlicher Formen 
der Angina Pectoris, bei Herztransplantationen, in der Herzchirurgie und bei 
angioplastischen chirurgischen Eingriffen. Weitere beschriebene Indikationen fur 
NHE-Inhibitoren sind beispielsweise Schtaganfall und Hirnodem, Schock und 
proliferationsbedingte Krankheiten, wie Atherosklerose, diabetische 
Spatschaden, fibrotische Erkrankungen und Organhypertrophien. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, da& NHE-Inhibitoren eine gunstige 
Beeinflussung der Serumlipoproteine zeigen. Es ist allgemein anerkannt, da& fur 
die Entstehung arteriosklerotischer Gefaftveranderungen, insbesondere der 
koronaren Herzkrankheit, zu hohe Blutfettwerte, sogenannte 
Hyperlipoproteinamien, einen wesentlichen Risikofaktor darstellen. Fur die 
Prophylaxe und die Regression von atherosklerotischen Veranderungen kommt 
daher der Senkung erhohter Serum-Lipoproteine eine auSerordentliche 
Bedeutung zu. Neben der Reduktion des Serum-Gesamtcholesterins kommt der 
Senkung des Anteils spezifischer atherogener Lipidfraktionen dieses 
Gesamtcholesterins, insbesondere der low density Lipoproteine (LDL) und der 
very low density Lipoproteine VLDL) eine besondere Bedeutung zu, da diese 
Lipidfraktionen einen atherogenen Risikofaktor darstellen. Dagegen wird den 
high density Lipoproteinen eine Schutzfunktion gegen die koronare 
Herzkrankheit zugeschrieben. Dementsprechend sollen Hypolipidamika in der 
Lage sein, nicht nur das Gesamtcholesterin, sondern insbesondere die VLDL 
und LDL-Serumcholesterinfraktionen zu senken. Es wurde nun uberraschend 
gefunden, daB NHE-Inhibitoren bezuglich der Beeinflussung der 
Serumlipidspiegel wertvolle therapeutisch verwertbare Eigenschaften zeigen. So 
erniedrigen sie signifikant die erhohten Serumkonzentration von LDL und VLDL, 
wie sie beispielweise durch erhohte diatetisch Einnahme einer cholesterin- und 
lipidreichen Kost Oder bei pathologischen Stoffwechselveranderungen, 
beispielsweise genetisch bedingten Hyperlipidamien zu beobachten sind. Sie 
konnen daher zur Prophylaxe und zur Regression von atherosklerotischen 
Veranderungen herangezogen werden, indem sie einen kausalen Risikofaktor 



ausschalten. Hierzu zahlen nicht nur die primaren Hyperlipidamien, sondern 
auch gewisse sekundare Hyperlipidamien, wie sie z.B. beim Diabetes 
vorkommen. Daruber hinaus fuhren die NHE-lnhibitoren zu einer deutlichen 
Reduktion der durch Stoffwechselanomalien induzierten Infarkte und 
insbesondere zu einer signifikanten Verminderung der induzierten Infarktgrofce 
und dessen Schweregrades. Weiterhin fuhren NHE-lnhibitoren zu einen 
wirksamen Schutz gegen Schadigungen durch Stoffwechselanomalien 
induzierter Endothelschadigungen. Mit diesem Schutz der GefaBe gegen das 
Syndrom der endothelialen Dysfunktion sind NHE-lnhibitoren wertvolle 
Arzneimittel zur Prevention und zur Behandlung koronarer Gefaftspasmen, der 
Atherogenese und der Atherosklerose, der linksventrikularen Hypertrophie und 
der dilatierten Kardiomyopathie, und thrombotischer Erkrankungen. 

Diese antihyperlipidamische Wirkung wird fur einen NHE-lnhibitor, das 4- 
lsopropyl-3-methylsulfonylbenzoyl-guanidin Methansulfonat (Hoe 642) in der 
nachfolgenden Tabelle gezeigt, wobei mannliche New Zealand weiBe 
Neuseelanderkaninchen (n = 28) mit einem Gewicht von 3 - 4 kg verwendet und 
in vier nachfolgend beschriebene randomisierte Gruppen von jeweils 7 Tieren 
eingeteilt wurden: 1) Standard- Kaninchenfutter (®Altromin 2834), 2) 
atherogene Diat mit einem Gehalt von 0,25% Cholesterin und 3% KokosnuBol, 
3) Standard Kaninchenfutter + Hoe 642 (0,1%), 4) atherogene Diat + Hoe 
642(0,1%). 

Die Entnahme der Blutproben erfolgte einmalig nach 30 tagiger Futterung durch 
Punktion der Ohrarterie. Aus dem Blut wurde Serum gewonnen. Die Messung des 
Gesamtcholesterins erfolgte aus dem Serum mittels der CHOD 
(Cholesterinoxidase)-PAP Methode (Merckotest, Merck Diagnostika, E. Merck, 
64271 Darmstadt, Germany). Die Trennung der Lipoproteine erfolgte, ebenfalls aus 
dem Serum durch FPLC (Fast Protein Liquid Chromatography)-Methode (Marz et al. 
1993, Clin. Chem. 39/11:2276-2281). 



Ergebnisse 

Gesamtcholesterinwerte sowie die Subfraktionen VLDL, LDL und HDL aus den 
Kaninchenseren: 



(mmol/l) Cholesterin VLDL LDL HDL 

Normaldiat 0.65 ± 0.08 0.05 ± 0.01 0.12 ± 0.02 0.48 ± 0.06 



Normaldiat 

+ HOE 642 0.69 ± 0.1 0.05 ± 0.02 0.23 ± 0.04 0.41 ± 0.17 

Cholesterindiat 17.85 ±3.71 5.68 ± 1.38 9.31 ±1.88 2.86 ± 0.73 
Cholesterindiat 

+ HOE 642 7.95 ±0.89* 4.6 ± 0.6 2.1 ±0.2* 1.8 ±0.2 

Die Werte sind als Mittelwerte ± SEM (mittlerer Fehler des Mittelwertes) angegeben. 

Signifikanzen: *p<0.05 Cholesterindiat + HOE 642 vs Cholesterindiat. Zwischen den 

beiden Normaldiatgruppen gibt es keine signifikanten Unterschiede. 

Beide Normaldiatgruppen sind zu den beiden Cholesteringruppen signifikant 

unterschieden. 



Die erfindungsgemaS verwendeten Verbindungen finden deshalb vorteilhaft 
Verwendung zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von 
Hypercholesterinamie; zur Herstellung eines Medikaments zur Prevention der 
Atherogenese; zur Herstellung eines Medikaments zur Prevention und 
Behandlung der Atherosklerose, zur Herstellung eines Medikaments zur 
Pravention und Behandlung von Krankheiten, die durch erhohte 
Cholesterinspiegel ausgelost werden, zur Herstellung eines Medikaments zur 
Prevention und Behandlung von Krankheiten; die durch endotheliale Dysfunktion 
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ausgelost werden, zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention und 
Behandlung von atherosklerose-induzierter Hypertonie, zur Herstellung eines 
Medikaments zur Pravention und Behandlung von atherosklerose-induzierter 
Thrombosen, zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention und Behandlung 
von Hypercholesterinamie- und endothelialer Dysfunktion induzierter 
ischamischer Schaden und postischamischer Reperfusionsschaden, zur 
Herstellung eines Medikaments zur Pravention und Behandlung von 
Hypercholesterinamie- und endothelialer Dysfunktion induzierter cardialer 
Hypertrophien und Cardiomyopathies zur Herstellung eines Medikaments zur 
Pravention und Behandlung von Hypercholesterinamie- und endothelialer 
Dysfunktion induzierter koronarer Gefafcspasmen und myocardialer Infarkte, zur 
Herstellung eines Medikaments zur Behandlung der genannten Leiden in 
Kombinationen mit blutdrucksenkenden Stoffen, bevorzugt mit Angiotensin 
Converting Enzyme (ACE)-Hemmern und Angiotensin-Rezeptorantagonisten, 
eine Kombination eines NHE-lnhibitors mit einem blutfettspiegelsenkenden 
Wirkstoff, bevorzugt mit einem HMG-CoA-Reduktaseinhibitor, z. B. Lovastatin 
Oder Pravastatin, wobei letzterer eine hypolipidamische Wirkung herbeifuhrt und 
dadurch die hypolipidamischen Eigenschaften des NHE-lnhibitors steigert, 
erweist sich als gunstige Kombination mit verstarkter Wirkung und 
vermindertem Wirkstoffeinsatz. 

Beansprucht wird die Gabe von Natrium-Protonen-Austausch-Hemmern als 
neuartige Arzneimittel zur Senkung erhohter Blutfettspiegel, sowie die 
Kombination von Natrium-Protonen-Austausch-Hemmern mit 
blutdrucksenkenden und/oder hypolipidamisch wirkenden Arzneimitteln. 
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Patentanspruche: 

1. Verwendung eines Na + /H ^-Exchange Inhibitors zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung von erhohten Blutfettspiegeln. 

2. Verwendung eines Na + /H "^-Exchange Inhibitors nach Anspruch 1 zur 
Herstellung eines Medikaments zur Prevention und Behandlung der 
Atherosklerose. 

3. Verwendung eines Na + /H ^ -Exchange Inhibitors nach Anspruch 1 zur 
Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von hypercholesterinamie- 
bedingten Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems. 

4. Verwendung eines Na + /H ^-Exchange Inhibitors nach Anspruch 1 zur 
Herstellung eines Medikaments zur Prevention und Behandlung des 
endothelialen Dysfunktionssyndroms. 

5. Verwendung eines Na + /H ^-Exchange Inhibitors nach Anspruch 1 zur 
Herstellung eines Medikaments zur Prevention und Behandlung cardialer 

^Hypertrophien und Cardiomyopathien. 

6. Verwendung eines Na + /H + -Exchange Inhibitors nach Anspruch 1 zur 
Herstellung eines Medikaments zur Prevention und Behandlung koronarer 
GefaSspasmen und myocardialer Infarkte, die infolge Atherosklerose erhohter 
Lipidspiegel und endothelials Dysfunktionssyndrom verursacht werden. 

7. Verwendung eines Na + /H "^-Exchange Inhibitors zur Herstellung eines 
Medikaments zur Prevention und Behandlung Thrombosen, die durch 
Atherosklerose erhohter Lipidspiegel und endothelials Dysfunktionssyndrom 
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15. Verwendung eines Na + /H ^-Exchange Inhibitors zur Herstellung eines 
Medikaments nach Anspruchen 1 bis 9 in Kombinationen mit Lovastatin oder 
Pravastatin. 



